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ARTIGO DE REVISÃO
RESUMO
A endometriose representa uma afecção ginecológica comum, atingindo de 5%-15% das 
mulheres no período reprodutivo e até 3%-5% na fase pós-menopausa. Essa doença é 
definida pelo implante de estroma e/ou epitélio glandular endometrial em localização 
extrauterina, podendo comprometer diversos locais. Humanos e animais são expostos 
diariamente a poluentes químicos que têm a capacidade de influenciar negativamente 
processos fisiológicos e, potencialmente, causar doenças, dentre elas a endometriose. 
Com esta revisão tivemos por objetivo relacionar a influência dos fatores ambientais e 
dietéticos na gênese da endometriose. O mecanismo pelo qual a dioxina e seus símiles 
(TCDD/PCBs) atuam na alteração da fisiologia endometrial permanence incerta e é es-
peculativa devido à dificuldade em se avaliar a exposição na vida intraútero, infância e 
vida adulta e suas reais consequências, além das limitações de sua reprodução in vitro. 
Devemos entender melhor o mecanismo de ação desses poluentes amibentais não só na 
saúde reprodutiva, mas na saúde em geral do indivíduo, para se promover estratégias de 
prevenção que devem incluir não só a educação populacional, mas o estabelecimento 
de limites de exposição, técnicas menos poluentes e melhor aproveitamento dos nossos 
recursos naturais.
Unitermos: Dioxinas; receptores de hidrocarboneto arílico; tetraclorodibenzodioxina; 
endometriose; dieta; hábitos alimentares.
SUMMARY
Environmental factors and endometriosis
Endometriosis represents a common gynecological condition affecting 5%-15% of child-
bearing age women and up to 3% 5% of post-menopausal women. This disease is defined 
by the presence of stromal and/or endometrial glandular epithelium implants in extra-
uterine locations possibly compromising several sites. Humans and animals are daily ex-
posed to chemical pollutants that could adversely influence physiological processes and 
potentially cause diseases, including endometriosis. In this review, the authors aimed 
at settling the influence of environmental and dietary factors on endometriosis patho-
genesis. The mechanism by which dioxin and its similes (TCDD/PCBs) act changing 
the endometrial physiology remains uncertain and is speculative due to the difficulty 
in assessing the exposure over intrauterine life, childhood and adulthood and its actual 
consequences, in addition to the limitations to its in vitro reproducibility. We need to 
better understand the mechanism of action of these environmental pollutants, not only 
on reproductive health, but also on overall health of individuals and so prevention strate-
gies, including not only population education, but setting exposure limits, less polluting 
techniques and a better use of our natural resources, could be promoted.
Keywords: Dioxins; aryl hydrocarbon receptor; tetrachlordibenzodioxin; endometrio-
sis; diet; food habits.
Trabalho realizado na Faculdade 
de Medicina da Universidade de 
São Paulo, São Paulo, SP
Artigo recebido: 30/11/2010
Aceito para publicação: 01/05/2011
Correspondência para: 
Patrick Bellelis
R. Dr. Homem de Mello, 1020
Perdizes
São Paulo – SP
CEP: 05011-000
pbellelis@gmail.com
Conflito de interesses: Não há.
©2011 Elsevier Editora Ltda.
Fatores ambientais e endometriose
PATRICK BELLELIS1, SERGIO PODGAEC2, MAURÍCIO SIMÕES ABRÃO3
1 Assistente da Ginecologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP), São Paulo, SP
2 Doutor em Medicina; Médico-assistente do Setor de Endometriose da Disciplina de Ginecologia do HCFMUSP, São Paulo, SP
3 Professor Livre-docente; Professor-chefe do Setor de Endometriose da Disciplina de Ginecologia do HCFMUSP, São Paulo, SP
456
Este é um artigo Open Access sob a 
licença de CC BY-NC-ND
FATORES AMBIENTAIS E ENDOMETRIOSE
457Rev Assoc Med Bras 2011; 57(4):456-461
INTRODUÇÃO
ENDOMETRIOSE
A endometriose representa uma afecção ginecológica co-
mum, atingindo de 5%-15% das mulheres no período re-
produtivo e até 3%-5% na fase pós-menopausa1.  Estima-se 
que o número de mulheres com endometriose seja de sete 
milhões nos EUA2, sendo, em países industrializados, uma 
das principais causas de hospitalização ginecológica3.
Essa doença é definida pelo implante de estroma e/
ou epitélio glandular endometrial em localização extrau-
terina4, podendo comprometer diversos locais, entre eles 
ovários, peritônio, ligamentos uterossacros, região retro-
cervical, septo retovaginal, reto/sigmoide, íleo terminal, 
apêndice, bexiga e ureteres2,3,5-7. Algumas pacientes porta-
doras de endometriose são assintomáticas; no entanto, a 
maioria apresenta queixas clínicas em diferentes intensi-
dades, sendo as principais dismenorreia, dor pélvica crô-
nica, infertilidade, dispareunia de profundidade, sintomas 
intestinais e urinários cíclicos como dor ou sangramento 
ao evacuar/urinar durante o período menstrual. Dentre 
outros fatores, a eventual inespecificidade do quadro clí-
nico e a falta de correlação entre sintomas e gravidade da 
doença podem explicar a demora no diagnóstico da endo-
metriose2,5,8-11.
Alguns aspectos da doença continuam sendo alvo de 
pesquisa, destacando-se a busca pela etiopatogenia, tendo 
em vista que ao se entender o motivo do desenvolvimento 
do foco de endometriose seria possível direcionar esforços 
para melhorar o diagnóstico e tratamento12,13. Duas cor-
rentes principais de hipóteses etiopatogênicas são citadas 
há quase um século:
t teoria da metaplasia celômica, na qual ocorreria 
transformação de mesotélio em tecido endome-
trial14;
t teoria da menstruação retrógrada, que postula o 
implante de células endometriais provenientes do 
refluxo do sangue menstrual pelas trompas para a 
cavidade abdominal15, que ocorreria pela influên-
cia de um ambiente hormonal favorável e de fatores 
imunológicos que não eliminariam tais células des-
te local impróprio16,17.
Koninckx e Martin, em 199218, dividiram essa doença 
em três afecções distintas: peritoneal, ovariana e de septo 
retovaginal, sendo esta última chamada de endometriose 
infiltrativa profunda. No primeiro caso, estariam incluídas 
as pacientes com implantes peritoneais; no segundo, os 
famosos cistos ovarianos típicos da doença e, no terceiro 
caso, a endometriose infiltrativa que acomete as regiões re-
trocervical e paracervical, além dos tratos gastrointestinal 
e genitourinário.
Apesar de se conhecer bem os sintomas típicos da en-
dometriose, eles podem ser pouco específicos ou relacio-
nar-se ao local de acometimento dos focos da doença12,13. 
Pacientes podem apresentar dor pélvica, infertilidade, 
alterações intestinais e/ou urinárias cíclicas e, mesmo 
assim, podem não ter endometriose. O diagnóstico não 
invasivo da endometriose por meio de métodos laborato-
riais não tem resultados satisfatórios19-22; porém, apesar de 
o diagnóstico definitivo depender de métodos cirúrgicos 
para a obtenção de material e confirmação histológica da 
doença, os métodos de imagem evoluíram de forma signi-
ficativa nos últimos anos, trazendo altos níveis de acurácia 
para os casos de endometriose profunda23-26. 
Nos últimos anos, tem-se estudado muito acerca dos 
fatores imunológicos na patogênese da endometriose e 
muitas anomalias foram encontradas16,27,28, porém o prin-
cipal mecanismo avaliado é complementar à teoria da 
menstruação retrógrada. Por algum motivo, ainda incerto, 
as células endometriais que adentram a cavidade abdomi-
nal não seriam eliminadas, e desse modo permitiria-se que 
elas se implantassem e desenvolvessem a doença29.
As células que caem na cavidade endometrial deveriam 
ser identificadas como antígenos e submetidas à resposta 
imune local. Algumas células, como os macrófagos, fun-
cionam como apresentadoras de antígenos aos linfócitos 
T através do complexo de histocompatibilidade principal 
(CHP). O CHP pode ser classe I ou II, sendo que no pri-
meiro caso atrai os linfócitos T citotóxicos e no segundo os 
lintócitos T helper (auxiliadores). Os citotóxicos secretam 
substâncias letais que ocasionam a morte da célula-alvo; já 
os T helper secretam citocinas que podem levar à morte ce-
lular30. Alteração em qualquer uma dessas fases pode estar 
relacionada com a gênese da endometriose29.
EXPOSIÇÃO A FATORES AMBIENTAIS
Humanos e animais são expostos diariamente a poluen-
tes químicos que têm a capacidade de influenciar negati-
vamente processos fisiológicos, e potencialmente causar 
doenças. Muitos desses poluentes ambientais são persis-
tentes, com meias-vidas longas, podendo acumular-se no 
meio ambiente e mesmo nos organismos vivos, influen-
ciando, dessa forma, negativamente o processo gestacio-
nal, a infância e o indivíduo adulto. Uma análise recente 
do Environmental Working Group revelou a presença de 
287 agentes químicos diferentes no cordão umbilical hu-
mano, e um resultado importante: apesar de nem todas as 
crianças terem sido expostas a todos os poluentes detec-
tados, nenhuma criança foi exposta a algum poluente31. 
É difícil determinar o efeito específico ou combinado des-
ses numerosos agentes no desenvolvimento de processos 
ou doenças em órgãos específicos, mas sabe-se que inú-
meros agentes estão relacionados com o desenvolvimento 
de neoplasias, doenças imunológicas, alteração no desen-
volvimento neuropsicomotor e na função do sistema re-
produtivo31. 
Dentre os inúmeros agentes químicos identificados no 
cordão umbilical humano, o 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p- 
dioxina (TCDD) tem sido amplamente estudado porque é 
PATRICK BELLELIS ET AL.
458 Rev Assoc Med Bras 2011; 57(4):456-461
considerado o poluente ambiental mais tóxico já produzi-
do pelo homem32. Entretanto, certos bifenilos policlorados 
(PCBs) apresentam toxicidade biológica similar ao TCDD 
e, portanto, também podem agir comprometendo a fun-
ção reprodutiva. 
Os PCBs são agentes de desregulação endócrina am-
plamente utilizados como fluidos dielétricos em transfor-
madores, capacitores e refrigerantes a partir de 1930. Em-
bora a produção de PCB tenha sido proibida nos Estados 
Unidos em 1976, eles persistem no ar, na água e no solo 
e têm-se acumulado no tecido gorduroso de peixes, aves 
e mamíferos em todo o mundo. Como resultado, a expo-
sição humana aos PCBs ocorre principalmente através do 
consumo de produtos de origem animal e laticínios33.
O papel da exposição humana aos PCBs no desenvolvi-
mento de doenças relacionadas com hormônios tem sido 
abordado em diversos estudos epidemiológicos desde o 
início de 1990. A maioria dos estudos de endometriose 
concentrou-se na forma de dioxina (PCBs coplanares que 
induzem efeitos biológicos através da ligação ao receptor 
de hidrocarboneto aromático), porém não foi encontrada 
nenhuma associação33.
Enquanto o TCDD foi introduzido em nosso meio- 
ambiente de maneira involuntária como um produto re-
sultante de processos industriais e de incineração, os PCBs 
foram aplicados amplamente e foram produzidos de forma 
indiscriminada até terem sido proibidos no mundo inteiro 
na década de 1980. Esses organoclorados são extremamen-
te resistentes à degradação, e devido à sua natureza lipofíli-
ca, se acumulam e se magnificam na cadeia alimentar33,34.
Nesta revisão tentaremos explanar sobre a complexi-
dade e os desafios de determinar o impacto potencial da 
exposição a estes agentes, com foco na endometriose.
MÉTODOS DA REVISÃO
Foi realizada ampla revisão no MEDLINE (1966-2010) e 







Os resumos de todos os artigos selecionados foram li-
dos e os manuscritos foram todos inteiramente revisados. 
As referências bibliográficas de todos os artigos foram en-
tão revistas em busca de informações adicionais. A seleção 
dos artigos e sua revisão foi realizada independentemente 
por dois revisores (PB e SP) para melhor qualidade.  
Foram encontrados 305 artigos e, destes, selecionamos 
os publicados nos últimos 10 anos, chegando a um núme-
ro de 213 artigos. Destes, procuramos selecionar aqueles 
que tinham amostra relevante com revisão adequada, me-
tanálises e estudos controlados, chegando a um total de 
44 artigos. Os artigos selecionados foram: sete revisões sis-
temáticas (Grau de recomendação A - nível de evidência 
1A), 26 estudos prospectivos e controlados (Grau de reco-
mendação A - nível de evidência 1B), uma coorte retros-
pectiva (Grau de recomendação B - nível de evidência 2B), 
um relato de caso (Grau de recomendação C - nível de evi-
dência 4), dois estudos ecológicos (grau de recomendação 
B - nível de evidência 2C) e sete revisões simples (Grau de 
recomendação B - nível de evidência 3A). A seguir, após a 
revisão das referências bibliográficas dos artigos, selecio-
namos mais seis artigos que não eram dos últimos 10 anos, 
mas que eram relevantes para nossa revisão por se tratar 
de artigos pioneiros.
PCBS E ENDOMETRIOSE
Apesar de a etiologia precisa da endometriose permanecer 
incerta, o mecanismo de menstruação retrógrada15 parece 
ser a hipótese mais plausível. No entanto, como a menstru-
ação retrógrada é evento comum nas mulheres sem endo-
metriose, algum outro mecanismo, seja ele imunológico ou 
tóxico, deve atuar para permitir que as células endometriais 
se implantem na cavidade. Devido à reconhecida habilida-
de dos PCBs de alterarem a função endometrial, tanto em 
animais quanto em humanos, não é surpresa que se tentasse 
relacionar a atuação desses poluentes na etiopatogenia des-
sa doença. Entretanto, como a contaminação pode estar, 
inclusive, em nossos alimentos, mesmo em um estudo con-
trolado pode ser difícil de se excluir completamente outras 
fontes de exposição pela comida ou pela água.
Apesar de ter sido primeiramente descrito há quase 20 
anos35, os estudos que tentam provar esta hipótese sobre o 
efeito do TCDD ou dos PCBs na gênese dessa doença são 
conflitantes. Sabe-se que o jejum prévio à coleta para a do-
sagem dos PCBs séricos pode falsear seu resultado, e que a 
lactação é a principal via de excreção dos PCBs. No entan-
to, são poucos os estudos que fazem uma coleta rigorosa, 
com correção dos lipídes séricos, e levam em consideração 
a amamentação em suas análises36,37. Além disso, as dife-
rentes análises estatísticas e as diferentes regiões (urbana/
rural) estudadas podem ter contribuído para as discrepân-
cias nos resultados.
Ainda assim, listaremos os principais efeitos atribuídos 
aos PCBs/TCDD como possíveis contribuintes para a ins-
talação da endometriose.
AÇÃO ENDOMETRIAL
Os PCBs/TCDD podem ligar-se a receptores (AhR), for-
mando complexos heterodiméricos que se ligam a elemen-
tos de resposta xenobiótica e alteram a expressão de genes 
que são influenciados por tais elementos. O receptor AhR 
é um fator de transcrição ligante ativado, comumente refe-
rido como um receptor nuclear órfão, desde que o ligante 
endógeno não seja conhecido. Na forma não ligado, o AhR 
está presente no citosol como um complexo multiproteico 
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associado a proteínas chaperone. Sabe-se ainda que esses 
receptores (AhR) são abundantes no endométrio e em cé-
lulas do sistema imune38. Em modelo de cultura endome-
trial39 foi observado que a exposição de tecido endometrial 
ao TCDD, mesmo que efêmera, promovia um aumento na 
secreção de matriz metaloproteinase (MMPs) ainda que 
na presença de progesterona, que normalmente suprimiria 
a expressão dessas enzimas.
Devido ao potente efeito anti-inflamatório da proges-
terona, a redução na sensibilidade a este esteroide poderia 
contribuir com a natureza autoimune da endometriose, as-
sim como com alterações locais e sistêmicas mais específi-
cas. Entretanto, somente recentemente essa perda da sensi-
bilidade endometrial à progesterona foi reconhecida como 
um potencial fator causal da endometriose. Durante o ci-
clo menstrual, conforme os níveis de progesterona caem 
na fase secretória, percebemos um aumento de citocinas e 
quimiocinas pró-inflamatórias e de MMPs, preparando-se 
para o intenso processo inflamatório da menstruação39,40.
Além disso, esses complexos PCBs/TCDD + AhR po-
dem ativar genes pró-inflamatórios de citocinas e quimio-
cinas como IL-1, IL-8, TNF-α e RANTES, potencialmente 
propiciando um padrão crônico de sinalização pró-infla-
matória que ocasionaria em uma interrupção da função 
endometrial normal. Sabe-se ainda que a combinação do 
TCDD ao 17b-estradiol pode potencializar ainda mais 
esse efeito pró-inflamatório, aumentando a presença de 
RANTES e MIP-1α (proteína macrofágica 1-alfa), o que 
acarretaria na capacidade de invasão das células estromais 
endometriais e na expressão de MMP-2 e MMP-9 nelas41.
FATORES DIETÉTICOS
Sabe-se que algumas doenças são influenciadas pela dieta 
(resistência insulínica, hipertensão, colecistopatia, doença 
celíaca etc.)42. Sabe-se, ainda, que a maioria das recomen-
dações realizadas pelas associações e sociedades relaciona-
das à endometriose é feita com base em relatos de casos e 
experiências pessoais.
Existem diversas teorias plausíveis relacionando a dieta 
com a endometriose e a dismenorreia. A liberação de pros-
taglandinas parece ser um fator patogênico tanto da endo-
metriose quanto da dismenorreia. Os ácidos graxos da die-
ta são precursores das prostaglandinas. PGE2 e PGF2 são 
metabólitos de ácidos graxos n6 e são pró-inflamatórios, 
podendo aumentar a contração uterina e os sintomas do-
lorosos. Entretanto, PGE3 e PGE3a são derivados de áci-
dos graxos n3 e são menos potentes na sua função inflama-
tória, podendo, dessa forma, diminuir os sintomas álgicos. 
Os ácidos graxos n3 são encontrados principalmente em 
óleos marinhos, enquanto os n6 em óleos vegetais43.
A endometriose é uma doença estrogênio-dependente. 
Uma relação entre a dieta e outras doenças entrogênio-de-
pendentes também já foi mostrada44,45. A ingesta de fibras 
pode aumentar a excreção de estrogênio46,47 e poderia, des-
sa forma, desempenhar um papel inverso no risco de en-
dometriose, assim como a redução na ingesta de gorduras 
também poderia diminuir os níveis séricos de estrogênio. 
Dietas vegetarianas poderiam, supostamente, aumentar os 
níveis séricos de ligantes e proteínas carreadoras de hor-
mônios sexuais, diminuindo, assim, a concentração dispo-
nível de estrogênio48.
Em uma revisão da Cochrane, Yap et al., 200449, pude-
ram verificar que o consumo de vitaminas do complexo 
B, magnésio e a suplementação de ômega 3 podem exer-
cer um papel anti-inflamatório em pacientes com endo-
metriose. Foi proposto que ácidos graxos ômega 3 e 6 
podem melhorar os sintomas álgicos relacionados com a 
endometriose, modulando a biossíntese e a atividade bio-
química de prostaglandinas relacionadas à dor pélvica. 
Da mesma forma,  magnésio e vitaminas B estão relacio-
nados à produção de prostaglandinas anti-inflamatórias 
e ao relaxamento miometrial. Além disso, uma dieta ba-
seada em vegetais, vitaminas, ômega 3 e magnésio acaba 
diminuindo a ingesta de proteínas animais e, portanto, 
diminuindo o excesso de gordura corporal e a produção 
periférica de estrogênio50.
Entretanto, até o momento existem evidências insufi-
cientes provenientes de estudos controlados para que se 
possa tirar conclusões adequadas quanto à utilização de 
dietas como fatores preventivos ou mesmo adjuvantes no 
tratamento da endometriose.
CONCLUSÃO
O mecanismo pelo qual a dioxina e seus símiles (TCDD/
PCBs) atuam na alteração da fisiologia endometrial per-
manence incerto e é especulativo devido à dificuldade em 
se avaliar a exposição na vida intraútero, infância e vida 
adulta e suas reais consequências, além das limitações de 
sua reprodução in vitro. No intuito de melhor observar e 
determinar o possível papel de qualquer poluente ambien-
tal, alguns grupos têm realizado técnicas in vitro e in vivo, 
que objetivam verificar os mecanismos celulares de insta-
lação da doença.
Estudos avaliando tempo e grau de exposição, faixa 
etária e exposição a fatores concomitantes devem ser rea-
lizados para se determinar como poderiam contribuir na 
gênese da endometriose.
Por fim, devemos entender melhor o mecanismo de 
ação desses poluentes ambientais não só na saúde repro-
dutiva, mas na saúde em geral do indivíduo, para se pro-
mover estratégias de prevenção que devem incluir não só a 
educação populacional, como o estabelecimento de limites 
de exposição, técnicas menos poluentes e melhor aprovei-
tamento dos nossos recursos naturais.
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